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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　Tristetraprolin （TTP, ZFP36）は TNFαなどの mRNAの 3’非翻訳領域に存在する AU-rich element（ARE）に











　申請者は、RA患者 20 名、健常対照者 10 名の TTP遺伝子全長をシークエンスし、プロモーター領域に検
出された 2つの一塩基多型（single nucleotide polymorphism, SNP）のうち、頻度が多くみられた SNP359（A/G）
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は認められなかった。 IgGmaxに関しては SNP359 と関連が認めらなかった。Steinbrocker分類と SNP359 に
関連は認められなかったが、stage 4 の患者における罹病期間が、遺伝子型 GGにおいて（11.4 ± 7.2 年）、
遺伝子型 AGおよび AAと比較して（20.4 ± 8.9 年）、有意に短かった（p＝ 0.03、Student’s t-test）。
　さらに、RA患者中遺伝子型 GGである 9名中 4名がインフリキシマブ投与を受けており、AGおよび AA
である 146 名中 20 名と比較して有意に高頻度であった（p＝ 0.03, Fisher’s exact test）。
3．プロモーター活性に与える影響
　ルシフェラーゼアッセイを用いたプロモーター活性の検討では、アリル Aではアリル Gと比較して約 1.5
～ 2 倍プロモーター活性が高かった。
（考察）
　申請者らが本研究においてヒト TTP遺伝子（ZFP36）に見いだした SNP359 は、本研究のサンプルサイズ









審 査 の 結 果 の 要 旨
　申請者は、本研究において、TNFα制御分子である TTPのプロモーター領域における SNPと日本人集団
における RAの重症度との関連を示唆する知見を示すとともに、当該 SNPがプロモーター活性に与える影
響を実験的に示している。これらは新たな知見であり、今後、RAによる骨破壊を抑制する新規治療法の分
子標的や、RAの臨床経過予測のためのバイオマーカーを開発する上で基礎になる、意義深い知見であると
考えられる。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
